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論文内容の要旨
【目的】甲状腺未分化癌は極めて予後不良であるが、従来からの治療法では満足すべき効果が得られてい
ないことが原因の一つである。核内レセプターを分子標的とする新たな治療法の可能性を研究する目的で、
核内レセプターの 1つで、あるPPAR(Peroxysome Proliferator-activated Receptor) rに対するリガ
ンドを用いた抗腫蕩効果とそのメカニズムを検討した。
【対象と方法】甲状腺未分化癌細胞株、 OCUT-1、ACT-1を用いて以下の検討を行った。 1)PPARrの
発現の確認には、 RT-PCR、westernblotting、免疫組織染色を用いた。 2)PPAR rに対するリガン
ドtroglitazoneとprostaglandinJ2のPPARr刺激の特異性の検討には、 luciferaseassayを用いた。
3) PPARrに対するリガンド曝露による細胞増殖抑制効果の検討には、 MTT法、 chronogenicassay 
を用いた。 4)細胞の形態は、位相差顕微鏡を用いて観察した。 5) リガンド曝露による細胞周期の変化
は、 flowcytometryを用いて検討した。 6)細胞周期関連蛋白であるp53，p21， p27の発現の変化は、
western blottingにて検討した。
【結果】何れの細胞株でもPPARrmRNA、蛋白の発現を確認した。 luciferaseassayにて、 PPARr
の標的であるPPRE(peroxysome proliferator responsive element)の転写活性はリガンド曝露によ
り冗進した。いずれの癌細胞でもリガンド曝露によるPPARrの刺激によってdose-dependentな細胞増
殖抑制効果が認められた。とくに、 4日目以降に有意に増殖は抑制されたが、明らかな細胞の形態変化は
認められなかった。細胞周期の検討からは、リガンド曝露により、癌細胞のGO/G1期への集積が見られ、
Gl arrestが引き起こされているものと考えられた。 P53の発現レベルはOCUT-1とACT-1では大きく異
なっていたものの、両株ともリガンド曝露による発現レベルの変化は認められなかった。一方、リガンド
曝露によりP21，P27の強い発現誘導が確認された。
【考察】甲状腺未分化癌細胞株で発現する核内受容体、 PPARrの特異的な刺激による細胞増殖抑制を確
認した。その機序としてp53を介さないp21および、p27の発現誘導が関与しているものと考えられた。以上
より、核内受容体PPARrを標的にした新しい甲状腺未分化癌治療の可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
甲状腺未分化癌は極めて予後不良であるが、従来からの治療法では満足すべき効果が得られていないこ
とが原因の一つである。本研究は、核内レセプターを分子標的とする新たな治療法の可能性を研究する目
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的で、核内レセプターの 1つで、あるperoxisomeproliferator-activated receptor r (PP AR r )に対す
るリガンドを用いた抗腫蕩効果とそのメカニズムを検討したものである。
甲状腺未分化癌細胞株OCUT-l、ACT-lを用いて以下の検討を行った。 1)PPARrの発現の確認には、
RT-PCR、westernblottingおよび免疫組織染色を用いた。 2)PPAR rに対するリガンドである
troglitazone、15-deoxy-s 1214-prostaglandin J2のPPARr刺激の特異性の検討には、 luciferaseas-
sayを用いた。 3)PPAR rに対するリガンド曝露による細胞増殖抑制効果の検討には、 MTT法、
chronogenic assayを用いた。 4) リガンド曝露による細胞周期の変化は、 flowcytometryを用いて検
討した。 5)細胞周期関連蛋白であるp53，p21および、p27の発現変化は、 westernblotting~こて検討した。
その結果、何れの細胞株でもPPARrmRNA、蛋白の発現が確認された。 PPARrの標的である
Peroxisome Proliferator Responsive Elementの転写活性はリガンド曝露により冗進した。いずれの
癌細胞株でもリガンド曝露によるPPARrの刺激によって容量依存性の細胞増殖抑制効果が認められた。
とくに、 4日目以降に有意に増殖は抑制され、細胞周期ではGO/Gl期への集積が明らかで、 Glarrestが
引き起こされているものと考えられた。 OCUT-lではp53の発現レベルが低く、 ACT-lでのそれと大きく
異なっていたものの、何れの細胞株でもリガンド曝露による発現レベルの変化は認められなかった。一方、
リガンド曝露によりp21，p27の強い発現誘導が確認された。
以上、甲状腺未分化癌細胞株で発現している核内受容体、 PPARrの特異的刺激による細胞増殖抑制を
確認した。その機序としてp53を介さないp21および、p27の発現誘導が関与しているものと考えられた。こ
れらの結果より、核内受容体PPARrを標的にした新しい甲状腺未分化癌治療の可能性が示唆された。
本論文は、難治性の甲状腺未分化癌に対する新しい治療アプローチの可能性を示唆したものであり、本
研究は博士(医学)の学位を授与するに値するものと判定された。
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